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Beschreibung 

[00011 Die vorliegende Erfindung betrifft Sulfonylguanidine, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimitiel enthaliend 
diese Verbindungen und die Verwendung von Sulfonylguanidinen zur Herstellung von Arzneimitteln. 
5 [00021 Das cyclische GAB A Analoge Gabapentin ist ein klinisch erprobies Antiepileptikunu Gabapentin zeigt zudem 
weitere interessante, medizinische relevante Eigenschaften, insbesondere als Analgeiikum. Interessant sind deshalb neue 
Slrukturklassen, die Arnnitat zur Gabapenlin-Bindungssielle aufweisen. Es besieht bei den genannten ludikaiionen wei- 
terer Bedarf an Substanzen, die in ihren Eigenschaften Ubereinstimmungen mit Gabapentin zeigen, beispielsweise in der 
analgetischen Wirkung. 

io |0003] Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groBe Bedeutung. 
Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf flir eine pauen- 
tengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die er- 
folgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der gro- 
Ben Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiel der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenfor- 

15 schung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind. 

[0004] Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis siarksler Schmerzen gui wirksam. Ihr Einsatz 
wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen z. B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung. Obstipation und Tole- 
ranzenlwicklung limiuert. AuBerdein sind sie bei neuropathischen oder inzidenuellen Schmerzen, unter denen insbeson- 
dere Tumorpatienlen leiden, weniger wirksam. 

20 [0005] Aufgabe der Erfindung war es daher, neue Slrukluren, die Aflinilat zur Gabapentin-Bindungssielle und/oder 
entsprechende physiologische Wirksamkeiten, beispielsweise in Hinblick auf AnaJgesie, aufweisen, aufzufinden. 
[0006] Gegenstand der Erfindung sind daher Sulfonylguanidine der allgemeinen Formel I, 




35 worin 

R 1 ausgewahlt ist aus Ci_io-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigl oder ungesatligt, einfach oder mehrfach subsli- 
tuiert oder unsubstituiert; C3-Cg-Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder ungesatugt, einfach oder 
mehrfach substiluiert oder unsubsutuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub- 
stituiert; oder uber gesattigtes oder ungesattigtes Cj_ 3 -A!kyl gebundenem Aryl, C^rCycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils 

40 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituierl; 

R 2 ausgewahlt ist aus C|_io-AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigl oder ungesatugt, einfach oder mehrfach substi- 
tuierl oder unsubstituiert; C 3 -Cg-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substiluiert oder unsubsti- 
tuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder 
ungesattigtes Ci_ 3 -AIkyl gebundenem Aryl, C3_ 9 -CycIoalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 

45 mehrfach substituiert; oder 
NR 4 R 5 , 

mit R 4 , R 5 unabhangig voneinander ausgewahlt aus H; Ci_jg-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesat- 
tigt, einfach oder mehrfach substiluiert oder unsubsutuiert; C 3 -C 8 -CycIoalkyl, gesattigl oder ungesatligt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubsutuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub- 
50 slituierl; oder uber gesatligles oder ungesatligtes Ci_ 3 - Alkyl gebundenem Aryl, C^Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach subsu'tuiert; oder 
S02R 6 

mit R 6 ausgewahlt aus C] -is- Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesatligt, einfach oder mehrfach sub- 
sutuierl oder unsubstituiert; C 3 -CrCycloaIkyI, gesattigt oder ungesatugt, einfach oder mehrfach substiluiert oder unsub- 
55 stituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubsutuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder 
ungesatligtes Ci_ 3 -Alkyl gebundenem Aryl, C^-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 
oder 

R 4 und R 5 zusammen: -CH2CT2OCH2CH2-; -CH2CH 2 N(R 7 )CH 2 CH2-biWen mit R 7 ausgewahlt aus C,_i 8 -Alkyl, ver- 
60 zweigt oder unverzweigt, gesattigl oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubsutuiert; CrCg-Cyclo- 
alkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubsutuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubsutuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder ungesattigtes Ci_ 3 -Alkyl gebundenem 
Aryl, CV^Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubsutuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
R 3 ausgewahlt isi aus Cuor Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach subsu- 
65 tuiert oder unsubstituiert; C 3 -CVCycloalkyl, gesattigt oder ungesatligt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubsti- 
tuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubsutuiert oder einfach oder mehrfach subsutuien; oder uber gesattigtes oder 
ungesatugtes d_ 3 -Alkyl gebundenem Aryl, Cs-9-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituierl; 
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oder 

R 2 und R 3 zusammen 
-CH 2 (CH 2 ) n CH 2 - n = 2, 3 
-CU2CH2OGH2CH2- Oder 

-CH 2 Q1 2 N(R 8 )CH 2 CH 2 - bilden 5 
mil R 8 ausgewahli aus Cm 8" Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesaitigt, einfach oder mehrfach sub- 
stituiert oder unsubstituien; C 3 -Cg- Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, gesattigt oder ungesaitigt, einfach oder mehr- 
fach substituiert oder unsubstituien; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubsutuiert oder einfach oder mehrfach subsiiiu- 
iert; oder uber gesattigtes oder ungesatiigtes C,.. 3 -Alkyl gebundenem Aryl, Cy 9 -CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils un- 
substituien oder einfach oder mehrfach subsutuiert; 10 
in Form ihrer Razemale; Enanuomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere 
oder eines einzelnen Enanuomers oder Diastereomere; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 
[0007] Die erfindungsgemaBen Substanzen binden an die Gabapenun-Bindungsstelle und zeigen eine ausgepragte 
analgetische Wirkung. 

[0008] 1m Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl- bzw. Cykloalkyl-Resten gesaitigte und ungesattigte, ver- 15 
zweigte, unverzweigte und cyclische KohlenwasserslofTe, die auch mindestens einfach substiluierl sein konnen. In Be- 
zug auf Cycloalkyl umfaBt der Begriff auch CycloaJkyle, in denen ein oder 2 KohlenstofTatome durch ein Heteroatom, S ? 
N oder O erselzt sind. Das gill auch fur Bicyklische Alkyle im Sinne von Campher. Vorzugsweise sind die Alkyl- bzw. 
Cykloalkyl-Reste Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, AUyl (2-PropenyI), 1-Propinyl, Methylelhyl, Butyl, 1-Methyl- 
propyl, 2-MethyIpropyl, 1,1-Dimethylelhyl, Penlyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-DimethylpropyI, 2,2-Dimelhylpropyl, 20 
Hexyl, 1-MethylpentyI, Cyciopropyl, 2-Methylcyclopropyl, CyclopropyLmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopeniyl- 
melhyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, CHF 2 , CF 3 oder CH 2 OH. 

10009] Dabei versteht man im Zusammenhang mil Alkyl und Cycloalkyl unter dem Begriff substituiert im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution eines Wasserstoflresies durch F, CI, Br, I, NH 2 , SH oder OH, wobei unter "mehrfach substi- 
tuiert" Resten Reste zu verstehen ist, daB die Substitution sowohl an verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehr- 25 
fach nut den gleichen oder verschiedenen Substiluenten erfolgi, beispielsweise dreifach am gleichen C- A torn wie im 
Falle von CF 3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von -CHCOHJ-CH^CH-CHQ?. Besonders bevorzugte Substi- 
luenten sind hier F, CI und Hydroxy. 

[0010] Unter einem Aryl-Rest werden Phenyl- oder Naphthyl- Reste verstanden, die auch mindestens einfach substitu- 
iert sein konnen. Die Phenylreste konnen auch mil weileren Ringen kondensiert sein. 30 
[0011] Unter einem Heteroaryl-Rest werden 5- oder 6gliedrige ungesaitigte, gegebenenfalls mit einem ankondensier- 
len Arylsystem versehene, heierocyclische Verbindungen verstanden, die ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe 
von Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten und auch einfach oder mehrfach substituiert sein konnen. Bei- 
spielhaft seien aus der Gruppe der Heteroaryle Furan, Benzofuran, Thiophen, Benzothiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, 
Chinolin, Isochinolin, Phthalazin und Chinazolin aufgefuhrt. 35 
[0012] Dabei versteht man im Zusammenhang mil Aryl und Heteroaryl unter substituiert die Substitution des Aryls 
oder Heteroaryls mit OR 22 , einem Halogen, vorzugsweise F und/oder CI, einem CF 3 . einem CN, einem NO?, einem 
NR 23 R 24 , einem Ci_ 6 -Alkyl (gesattigt), einem Cj^-Alkoxy, einem C 3 _ 8 -Cycloalkoxy, einem C 3 _ 8 -Cycloalkyl oder einem 
C 2 ^6-Alkylen. 

[0013] Dabei stehl der Rest R 22 fur H, einen Ci_io-Alkyl-, vorzugsweise einen Ci^-Alkyl-, einen unsubsliluierlen 40 
Aryl-, einen unsubstituierten Heteroaryl- oder fur einen uber eine Cj_ 3 -Alkylen-Gruppe gebundenen unsubstituierten 
Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 

die Reste R 23 und R , gleich oder verschieden, fur H, einen Q-10-Alkyl-, vorzugsweise einen Cj^-Alkyl-, einen unsub- 
stituierten Aryl-, einen unsubstituierten Heteroaryl- oder einen uber eine Ci_ 3 -Alkylen-Gruppe gebundenen unsubstitu- 
ierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeuten, 45 
oder die Reste R 23 und R 2 * bedeuten zusammen CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 , CH 2 CH 2 NR 25 CH 2 CH 2 oder (CH^, und 
der Rest R 25 steht fur H, einen d_ 10- Alkyl-, vorzugsweise einen Ci_6- Alkyl-, einen unsubstituierten Aryl-, einen unsub- 
stituierten Heteroaryl- oder fur einen uber eine Cj_3-Alkylen-Gruppe gebundenen unsubstituierten Aryl- oder Heteroa- 
ryl-Rest. 

[0014] Unter dem Begriff des mil einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes versteht man im Sinne die- 50 
ser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbe- 
sondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Besonders bevorzugl ist das Hydrochlorid. 
Beispiele fur physiologisch vertragliche Sauren sind: 

Salzsaure, BromwasserstofTsaure, Schwefelsaure, Melhansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernstein- 
saure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Gluiaminsaure, l,l-Dioxo-l,2-dihydrolA, 6 - 55 
benzo[d]isolhiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-l-sulfonsaure, Nicounsaure, 
2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, Hip- 
pursaure und/oder Asparaginsaure. 

[0015] In einer Ausfuhmngsform der Erfindung ist bei den erfindungsgemaBen Sulfonylguanidinen gemaB Formel I 

R 1 ausgewahlt aus Ci_i<r Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach subslilu- 60 

iert oder unsubstituien; C 3 -Cg-Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder ungesatugt, einfach oder 

mehrfach subsutuiert oder unsubstituien; Phenyl, unsubstituien oder einfach oder mehrfach substituiert. 

[0016] In einer weileren Ausfuhrungsform der Erfindung ist bei den erfindungsgemaBen Sulfonylguanidinen gemaB 

Formel I 

R 3 ausgewahlt aus CV10- Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesatugt, einfach oder mehrfach substitu- 65 
iert oder unsubstituien; 

C 3 -CVCycloalkyl, gesattigt oder ungesatugt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubsutuiert; Aryl-, oder Heteroa- 
ryl, jeweils unsubsutuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder ungesatugles Q_ 3 - Alkyl 
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gebundenem Aryl, C3_9-Cycloalkyl oder Heleroaryl, jeweils unsubslituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert; 

wahrend R 2 ausgewahh ist aus H oder CH 3 

oder 

R 2 und R 3 zusammen 
5 CH 2 ((;H 2 ) n (;H9- n = 2, 3 
CH 2 CII 2 OCn 2 CIIr oder 
CH 2 (;H 2 N(R 8 )CH 2 CH 2 bilden. 

[0017] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Sulfonylguariidine ausgewahh aus der 
folgenden Gruppe: 

10 

- N-{ Amines [pyrid^-2ylmethyl)-amino]-meihyle^ (1) 

- N>IAmino-(benzylamino-meihylen)]^-meihyIbenzo]sulfonamid (2) 

- N-(Aminc>-morphobn-4y]-meuiylen)-4-methvlbenzolsuIfonarnid (3) 

- N-(Ainino-cyclohexylaniinomelhylen)-4-jnethvlbenzolsulfonainid (4) 
15 - N-(Amino-phenylajninomethyIen)-4-meihylbenzo!sulfonamid (5) 

- N-|(Ainino-4-methoxybenzylamino)methylen]-4-meihvlbenzolsuIfonannd (6) 

- N-(Amino-(naphthahn-2-ylamino)methylen]-4-meth^ (7) 

- N-[Amino-(4-melhyl-piperazin-l-yIa])uno>me^ (8) 

- N-[Arnino-(N'-pyridin-2-yl-hydrazino)-melhyienl-4"methyIbenzolsulfonarnid (9) 
20 - N- {Amino- propyl ami no- melhylen]-4-me l hylbenzolsulfona mid (10) 

- N-(Amino-butylaniino-meihyIen)-4-methylbenzolsulfonamid (11) 

- N-[Amino-buiylamino-melhylen]-4-meihylbenzolsulfonamid (32) 

- N-[ Amino- butyIamino-methyIen]-4-methylbenzoJsulfonamid (33) 

- N-[Amino-phenelhylamino-meihylen]-4-methylbenzolsulfonamid (14) 
25 - N-|Amino-sec-butylamino-methylen1-4-methylbenzolsulfonamid (15) 

- N- [ Amino-(NMosyl-2-yl-hydrazino)-4-methylbenzolsulfonamid ( 1 6) 

- N- 1 Amino-(2H-pyrazol-3-ylamino)-methylen]-4-methylbenzoisulfonamid ( 1 7) 

- N-(Amino-pyrTolidin-l-yI-melhylen)-4-methylbenzolsulfonamid (18) 

- N- 1 Amino-(naphLhalin- 1 -y lamino)- methylenl-4-methylbenzolsulfonamid ( 1 9) 
30 - N-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-inethylen]-4-methylbenzolsulfonajnid (20) 

- N-{AmincH|pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen)-4-chlorbenzolsulfonamid (21) 

- N-{Aniino-[pyridin-4ylinethyl)-a!nino]-inethylen}-4-i]iethylbenzolsulfonamid (22) 

- N-{Amino-|pyridin-3ylmethyl)-amino]-meihy]en}-4-meihylbenzolsulfonamid (23) 

- N- [ Ainino-(pyridin-3ylainino)-niethylen]-4-Hieihylbenzolsu]fonauud (24) 
35 - N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-methylen)-4-chlorbenzolsulfonamid (25) 

- N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-methylen)-benzolsulfonamid (26) 

- N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-methylen>2-nitrobenzolsulfonamid (27) 

- N-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-melhylen]-4-chlorbenzolsulfonamid (28) 

- N-fAmino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-benzoIsulfonamid (29) 

40 - Naphlhabn-l-suIfonsaureamino-(morpholin-4-ylamino)-methylenamid (30) 

in Form ihrer Razemate; Enanliomere, Diaslereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enanliomere oder Diastereoinere 
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch veriraglicher Sauren. 
[0018] Die erfindungsgemaBen Subslanzen sind loxikologisch unbedenklich, so daB sie sich als pharmazeutischer 
45 Wirkstoff in Arzneimiueln eignen. Ein weilerer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimitiel enthaltend wenig- 
slens ein erfindungsgemaBes Sulfonylguanidin, sowie gegebenenfalls geeignete Zusaiz- und/oder Hilfsstoffe und/oder 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

[0019] Die erfindungsgemaBen Arzneimitiel enlhalten neben mindestens einem erfindungsgemaBen Sulfonylguanidin 
gegebenenfalls geeignete Zusaiz- und/oder Hilfssloffe, so auch auch Tragermaterialien, Fullstoffe, Losungsmittel, Ver- 

50 diinnungsmittel, Farbsiofle und/oder Bindemiitel und konnen als fliissige Arzneiformen in Form von Injeklionslosungen, 
Tropfen oder Safie, als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pfl aster 
oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. sowie die einzuselzenden Mengen derselben han- 
gen da von ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intra- 
nasal, buccal, rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haul, die Schleimhaule oder in die Augen, appliziert werden soil. 

55 Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, S af- 
ten und Sirupen, fur die parenterale, topische und inhalalive Applikauon Losungen, Suspensionen, leichl rekonstituier- 
bare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Sulfonylguanidine in einem Depot, in geloster Form oder 
in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusaiz von die Hautpeneirauon fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane 
Applikationszubereitungen. Oral oder perkulan anwendbare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaBen Sulfo- 

60 nylguanidine verzogert freisetzen. Prinzipiell konnen den erfindungsgemaBen Arzneimitteln andere dem Fachmann be- 
kannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

[0020] Die an den Patienten zu verabreichende Wirksloffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewichl des Patienlen, 
von der Applikauonsan, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,005 bis 
1000 mg/kg, bevorzugt 0,05 bis 5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemaBen Sulfonylguanidins appliziert. 
65 [0021] In einer bevorzugten Form des Arzneimittel liegt ein enthaltenes erfindungsgemaBes Sulfonylguanidin als rei- 
nes Diasiereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare Mischung der Diaslereo- 
mere und/oder Enanuomere vor. 

[0022] Gabapentin ist ein bekannles Antiepilepukum mil anlikonvulsiver Wirkung. Neben dieser wird Gabapeoun von 
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auch in verschiedenen anderen Indikalion eingesetzt, unter anderem von behandelnden Arzien bei Migrane und bipola- 
ren Storungen sowie Hitzewallungen (z. B. in der Postmenopause) verschrieben (M. Schrope, Modern Drug Discovery, 
September 2000, vS. 11). Andere Indikationenen, in denen Gabapemin ein therapeutisches Potential zeigl, wurden wah- 
rend der Humanstudien und im klinischen Gebrauch identifizien (J.S. Bryans, D. J. Wustrow; "3-Substituled GABA 
Analogs with Central Nervous vSystem Aciiviiy: A Review" in Med. Res. Rev. (1999), S. 149-177). In diesem Uber- 5 
sichtsartikel wird detailliert die Wirkung von Gabapentin aufgelistet. So ist Gabapentin wirksam in der Behandlung chro- 
nischer Schmerzen und Verhahensstorungen. Insbesondere sind aufgefiihrt: Antikonvulsive und antiepileptische Wir- 
kungen, derEinsatz gegen chronischen, neuropaihischen Schmerz, insbesondere thermische Hyperalgesie, mechanische 
Allodynie, Kalte Allodynie. Weiter wirki es gegen durch Nervenschadigungen ausgeloste Neuropathie, insbesondere 
eben neuropaihischen Schmerz, wie auch inflammatorischen und postoperativen Schmerz erfolgreich. Gabapentin isi 10 
auch erfolgreich bei antipsycholischen Effekten insbesondere als Anxiolytikum. Weitere uberpriifte Indikationen umfas- 
sen: Amyotropische Laierale Sklerose (ALS), Reflex Sympasihelic Dystrophy (RSD), Spastische Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, Behandlung von Symptomen und Schmerz aufgrund von Multipler Sklerose, erworbener Nystagmus, Be- 
handlung der Symptome der Parkinsonschen Krankheil, der schmerzvollen diabetischen Neuropathie und psychatrischer 
Storungen, z. B. bipolare Storungen, Stimmungsschwankungen, manisches Vernal ten. Weiter erfolgreich war der Einsalz 1 5 
von Gabapentin bei eryihromelalgischem Schmerz, postpoliomyelilisem Schmerz, trigeminaler Neuralgie und poslher- 
petischer Neural gie (Bryans und Wustrow (1999), a. a. O.). Allgemein bekannt und auch dem genannten Ubersichtsarii- 
kel anhand der Beispiele zu enlnehmen isl auch die allgemeine Wirksamkeit in neurodegeneraliven Erkrankungen. Sol- 
che Neurodegenerativen Erkrankungen sind z. B. Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epi- 
lepsia Bekannt isl auch die Wirksamkeit von Gabapentin bei gastroiniestinalen Schadigungen. 20 
(0023] Alle erfindungsgemaBen Substanzen verdrangen Gabapentin von seiner - auch in der Wissenschaft bisher noch 
unbekannten - Bindungsstelle. Das implizien aber, daB die erfindungsgemaBen Substanzen an der gleichen Bindungs- 
stelle binden und uber sie physiologische wirken werden, vermutlich mit dem gleichen Wirkungsprofll wie Gabapentin. 
DaB diese Annahme der gleichen Wjrkung bei gleicher Bindungsstelle auch zulrifTl, wird durch die analgelische Wir- 
kung bewiesen. So verdrangen die erfindungsgemaBen Verbindungen nicht nur Gabapentin von seiner Bindungsstelle 25 
sondern wirken auch - wie Gabapentin - deullich analgeliseh. 

[0024] Daher ist ein weiterer Gegensiand der Erfindung die Verwendung eines erfindungsgemaBen Sulfonylguanidins 
zur Herstellung eines Arzneimitlels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von neuropaihischem, chronischem 
oder akutem Schmerz. 

[0025] Die erfindungsgemaBen Substanzen sind auch zur Behandlung insbesondere mit neuropathischem Schmerz 30 
verbundener Symptome aber auch anderen verwandten Indikationen einsetzbar. Ein weiterer Gegensiand der Erfindung 
ist daher die Verwendung eines erfindungsgemaBen Sulfonylguanidins zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Migrane, Hyperalgesie und Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
und Allodynie und Kalte Allodynie, oder von inflammatorischem oder posloperativem Schmerz. 

10026] Auch in anderen Indikationen sind die erfindungsgemaBen Verbindungen einsetzbar. Daher ist ein weiterer Ge- 35 
gensland der Erfindung die Verwendung eines erfindungsgemaBen Sulfonylguanidins zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Behandlung von Epilepsie, Hitzewallungen, Beschwerden in der Postmenopause, Amyotropischer Lateraler 
Sklerose (ALS), Reflex Sympasihelic Dystrophy (RSD), Spaslischer Lahmung, Restless Leg Syndrom, erworbenem 
Nystagmus; psychatrischen bzw. neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, Panikanfallen, 
Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabe- 40 
tischer Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder der Parkinsonschen Krankheil, 
neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsie; ga- 
strointestinaler Schadigung; von eryihromelalgischem oder postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder posther- 
pelischer Neuralgie; oder als Anlikonvulsivum, Analgelikum oder Anxiolytikum. 

10027] Dabei kann es bevorzugt sein, wenn ein verwendetes Sulfonylguanidin gemaB einem der Anspriiche 1 bis 11, 45 
als reines Diastereomer und/oder Enanlioiner, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare Mischung der Dia- 
stereomere und/oder Enantiomere vorliegt. 

[0028] Ein weiterer Gegensiand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung eines nichlhumanen Saugetieres oder 
Menschen, das oder der eine Behandlung medizinisch relevanter Symptome benotigt, durch Verabreichung einer thera- 
peutisch wiksamen Dosis eines erfindungsgemaBen Sulfonylguanidins, oder eines erfindungsgemaBen Arzneimitlels. 50 
Die Erfindung betrirTt insbesondere enlsprechende Verfahren zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von neuropa- 
thischem, chronischem oder akutem Schmerz; Migrane, Hyperalgesie und Allodynie, insbesondere thermischer Hyper- 
algesie, mechanischer Hyperalgesie und Allodynie und Kalte Allodynie, oder von inflammatorischem oder posloperati- 
vem Schmerz; Epilepsie, Hitzewallungen, Beschwerden in der Postmenopause, Amyotropischer Lateraler Sklerose 
(ALS), Reflex Sympasihelic Dystrophy (RSD), Spaslischer Lahmung, Restless Leg Syndrom, erworbenem Nystagmus; 55 
psychatrischen bzw. neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Slorungen, Anxiety, Panikanfallen, Stimmungs- 
schwankungen, manischem Verhalten, Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer Neu- 
ropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Muhipler Sklerose oder der Parkinsonschen Krankheil, neurodege- 
nerativen Erkrankungen, wie Alzheimer Disease, Huntington's Disease, Parkinson Disease und Epilepsie; von erythro- 
melalgischem oder postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder poslherpetischer Neuralgie. 60 
10029] Ein weiterer Gegensiand der Erfindung isl ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaBen Sulfonyl- 
guanidins wie in der folgenden Beschreibung und Beispielen ausgefuhrt. 

Synthesevorschrifl 

65 

[0030] Die Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgi in der Weise, daB man Pyn^zolsulfonsatirearnide 
mit der ailgemeinen Formel D, die nach literaturbekannten Verfahren synthestisiert werden (Larock 2. Ausgabe), mit ver- 
schiedensten primaren oder sekundaren Aminen in Gegenwart von Methansulfonsaure umselzi. R 1 bis R 3 haben dabei 



5 



DE 100 48 716 A 1 

die oben fur Verbindungen der Formel I angegebene Bedeutung. 

J* 

R1 W \ >= / 
OH/ 

10 

II 

[0031] Vorzugsweise werden die Reaklionen in Acetoniiril bei einer Bad-Temperatur von vorzugsweise 0°C bis 

15 1 10°C, insbesondere bei einer Bad-Temperatur von 100°C bis 1 10°C durchgefiihrt. 

[0032] Die Verbindungen der Forme! I lassen sich mil physiologisch vertraglichen Sauren, vorzugsweise Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Melhansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Man- 
delsaure, Furmarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure und insbesondere Salzsaure, 
in der an sich bekannten Weise in ihre Salze uberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmitiel. 

20 vorzugsweise Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylesler, Aceion oder 2-Bulanon oder einem Gemisch dieser 
Losungsmitiel durchgefuhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride eignei sich aliernativ auch TrimeLhylsilan in wassriger 
Losung. 

Salzbildung 

25 

[0033] Die Verbindungen der Formel I lassen sich mil physiologisch vertraglichen Sauren, bei spiels weise Salzsaure, 
BromwasserstofTsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure, l,l-Dioxo-l,2-di hydro 1 ^-ben- 
zol d]isothiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-l-sulfonsaure, Nicotinsaure. 2-, 
30 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Aeelylsalicylsaure, Hippur- 
saure und/oder Asparaginsaure, in der sich bekannter Weise in ihre Salze uberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung 
in einem Losungsmitiel, beispielsweise Dielhylelher, Diisopropylether, Essigsaurealkylesler, Aceton und/oder 2-Bula- 
non oder auch Wasser durchgefuhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride eignei sich daruber hinaus Trimethylchlorsilan 
in waBriger Losung. 

35 [0034] Im folgenden wird die Erfindung weiier durch Beispiele erlautert, ohne sie darauf zu beschranken. 

Beispiele 

[0035] Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgemaBe Verbindungen sowie deren Darstellung und mit diesen 
40 durchgefiihrte Wirksamkeilsunlersuchungen. 

[0036] Dabei gelten generell folgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmitiel wurden kommerziell bei den herkommlichen Anbielem erworben 
(Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI etc. oder synthetisiert). 
[0037] Die Analytik erfolgte uber ESI-Massenspeku-ometrie oder HPLC. 
45 [0038] Zur Charakterisierung wurde jeweils ein ESI-MS aufgenommen. 

[0039] Die folgenden Beispiele zeigen Verbindungen, die in Subslanzbibliotheken enthalten sein konnen sowie deren 
Darstellung und mit diesen durchgefuhrte Wirksarnkeitsuntersuchungen. 
[0040] Dabei gelten generell folgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmitiel wurden kommerziell bei den herkommlichen Anbielem erworben 
50 (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI elc) oder synthetisiert. 

10041] Die Analytik erfolgte uber ESI-Massenspektrometrie und/oder *H-NMR (Bsp. 1-21). Fur die erfindungsgema- 
Ben Beispiele 22-30 liegen nur massenspeklroskopische Daten vor. 

Beispiel 0 

55 

Grundverfahren 1 

[0042] Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) mit Gewinde wurde manuell mil ei- 
nem Riihrer versehen und auf der Capper-Station (s. Blockbild) mit einem Schraubdeckel mil Septum verschlossen. Das 
60 Rohrchen wurde von Roboter 1 in den auf 1 1 0°C temperierten Ruhrblock geslelli. Roboter 2 pipeltierte nacheinander die 
folgenden Reagenzien hinzu: 

1) 0.5 ml einer Losung, die Melhansulfonsaure und die Pyrrazolsulfonsaureamide jeweils 0,2 M enlhalt, in Aceto- 
nitril 

65 2) 0.5 ml einer 1 .0 M Amin-Losung in Acetoniiril 

[0043] Das Reaklionsgemisch wurde bei 3 10°C in einem der Ruhrblocke 45 Stunden iang geruhrt. Danach wurde die 
Reaklionslosung an der Fillralions-Siation abfillrieit. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mil je 1 .5 ml Dichlormelhan 
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und 1 .5 ml Wasser gespult. 

[0044] Das Rack mil den Proben wurde manuell auf die Aufarbeitungsanlage gestelli. Das Reaktionsgemisch wurde 30 
Minuten geschiittelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze 
wurde optisch detektiert und die organische Phase abpipetliert. Im nachsien Schritl wurde die waBrige Phase emeut mil 
1.5 ml Dichlormethan versetzt, geschuueh, zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen wurden uber 2,4 g MgS(>4 (granulien) getrocknet. Das Losungsmiuel wurde in einer Vakuumzentrifuge 
entfernt. Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysierl. 

[0045] Durch die automatisierte Synthese ist eine GJeichbehandlung aller Proben sowie eine ausgesprochen konstante 
Reaktionsfuhrung gewahrieislet. 

Beispiel ] 

N-{ Amino-[pyridin-2ylmethyI)-amino]-methylen }-4-methylbenzolsuIfonamid ( 1 ) 




[0046] Beispiel 1 wurde gemaB der beigefugten Synthese vorschrifi aus 0.5 ml N-|(3,5-Dimethyl-pyrazol- l-yi)-imino- 
melhyl]-4-melhylbenzolsulJonainid-L6sung (0.2 M, Acelonitril) mit I9mg Melhansulfonsaure und 0.5 ml 2-Picolyla- 
min-L6sung (1.0 M, Acelonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Berechnete Masse 304.37; gefundene Masse (M + H) 305.2; 609.0 (Dimer). 

Beispiel 2 

N-[Amino-(benzylamino-methylen)]-4-methylbenzolsulfonamid (2) 




[0047] Beispiel 2 wurde gemaB der beigefugten Synthese vorschrifl aus 0.5 mJ N- [(3,5-Dimelhyl-pyrazol- l-yl)-imino- 
melhyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mit 19 mg Melhansulfonsaure und 0.5 ml Benzylamin- 
Losung (1.0 M, Acelonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Berechnete Masse 303.38; gefundene Masse (M + H) 304.4; 607.9 (Dimer). 

Beispiel 3 

N-(Amino-morphoiin-4yl-memylen)^memylbenzolsulfonarnid (3) 




[0048] Beispiel 3 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrifi aus 0.5 ml N-[(3^-Dimethyl-pyrazol- l-yl)-imino- 
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methyl]-4-memylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mil l9mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Morpholin- 
Losung (1.0M, Acetonitril) in einer Substanzbiblioihek dargestellt. 
Berechnete Masse 283.35; gefundene Masse (M + H) 284.1 . 

5 Beispiel 4 

N-(Amino-cycIohexylaminomeihylen)-4-meihylbenzolsulfonamid (4) 




o 



[0049] Beispiel 4 wurde gemaB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimemyi-pyrazol-l-yl)-imino- 
20 methyl]-4-melhylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mil 1 9 mg Meihansulfonsaure und 0.5 ml Cyclohexyla- 
min-Losung (1.0M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Berechnete Masse 295,40; gefundene Masse (M + H) 296.1 ; 591 .5 (Dimer). 

Beispiel 5 

25 

N*(Amino-phenylaminomethylen)-4-meihylbenzolsulfonamid (5) 




[0050] Beispiel 5 wurde gemaB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimelhyl-pyrazol-l-yi)-imino- 
methylH-methylbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetonitril) mil 19mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Anilin-Lo- 
40 sung (1.0M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 289,35; gefundene Masse (M + H) 290.2; 579.0 (Dimer). 

Beispiel 6 



45 N-[(Aminc^4>memoxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid(6) 




[0051] Beispiel 6 wurde gemaB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazoM-yl)-imino- 
60 methyl)^memylbenzolsulfonainid-Losung (0.2 M, Acetonitril) mil 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 4-Methoxy- 
benzylamin-Losung (1.0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Berechnete Masse 333,41; gefundene Masse (M + H) 334.2; 667.0 (Dimer). 
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Beispiel 7 

N-|Amino-(naphlhaJin-2-ylamino)meihyIenH-methylbenzolsulfonamid (7) 

O 




[0052] Beispiel 7 wurde gemaB der beigefuglen Synlhesevorschrift aus 0.5 inl N-[(3,5-DimeLhyl-pyrazol-l-yl)-imino- 
methyl]-4-methylbenzoIsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonilril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 2-Naphthyla- 
min-Losung (1.0 M, Acelonilril) in einer Subslanzbiblioihek dargesielli. 
Berechnete Masse 339,41; gefundene Masse (M + H) 340.3; 679.1 (Dimer). 

Beispiel 8 

N-fAinino-(4-methy!-piperazinO-ylamino)-methylenH-methylbenzolsulfonajnid (8) 




Beispiel 9 

N-[Amino-(N , -pyridin-2-yl-hydrazino>methy!en]^melhylbenzolsulfonainid (9) 





o 
n 

o 



•N 



N-|Amino-propylamino-methylen]-4-meihylbenzolsulfonamid (10) 
NH 2 

A. 



[0055] Beispiel 10 wurde gemaB der beigefuglen Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3>Dimelhyl-pyrazol-l-yl)- 
irruno-meihylJ^melhylbenzolsulfonarnid-Ldsung (0.2 M, Acelonilril) mil 19mg Methansulfonsaure und 0.5 ml nPro- 
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[0053] Beispiel 8 wurde gemaB der beigefuglen Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-|(3,5-Dimelhyl-pyrazol-l-yl)-imino- 35 
nielhyl]-4-inelhylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acelonilril) nut 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml N-Amino-4- 
methylpiperazin-Losung (1.0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargesielli. 
Berechnete Masse 311,40; gefundene Masse (M + H) 312.2; 623.0 (Dimer). 
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[0054] Beispiel 9 wurde gemaB der beigefuglen Synthesevorschrifl aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimemyl-pyrazol-l-yl)-imino- 
melhyl]-4-meihylbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetonilril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 2-Hydrazino- 
pyridin-Losung (1.0 M, Acelonilril) in einer Substanzbiblioihek dargesielli. 

Berechnete Masse 305,36; gefundene Masse (M + H) 306. 1 ; 62 1 .6 (Dimer). 55 

Beispiel 10 
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pylamin-Ldsung (1.0 M Acetonilril) in einer Substanzbibliothek dargestelli. 
Berechneie Masse 255,34; gefundene Masse (M + H) 256.2; 511.0 (Dimer). 

Beispiel 11 

N-(Amino-butylamino-meihylen)-4-melhylbenzolsulfonaniid (11) 



NH 2 

$ \ — 1- NH ' 



[0056] Beispiel 11 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrifl aus 0.5 ml N-((3,5-Din]eihyl-pyrazol-l-y])- 
imino-meihyll-4-melhyibenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetonilril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0^5 ml nButy- 
lamin-Losung (1.0 M, Acetonilril) in einer Substanzbibliothek dargestelli. 
Berechneie Masse 269,36; gefundene Masse (M + H) 270.3; 539.1 (Dimer). 

Beispiel 12 

N-lAmino-buiylamino-meihylen]-4-methylbenzolsulfonamid (12) 
NH 2 



o 

w T 



-rvs 



•N 




[0057] Beispiel 12 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrift aus 0.5 m) N-[(3,5-Dimelhyl-pyrazol-l-yl)- 
imino-meihyl]-4*methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonilril) mit 19mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Pipe- 
ridin-Losung (1 .0 M, Acetonilril) in einer Substanzbibliothek dargeslellt. 
Berechneie Masse 283,37; gefundene Masse (M + H) 282.2; 562.9 (Dimer). 

Beispiel 33 

N-fAmino-butylamino-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (13) 





It 

O 

[0058] Beispiel 13 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazoI-l-yl)- 
imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonilril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml N-Me- 
ihylanilin-Losung (1.0 M, Acetonilril) in einer Substanzbibliothek dargeslellt. 
Berechneie Masse 303,38; gefundene Masse (M + H) 304.2. 

Beispiel 14 

N-[Amirjo-phenemylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonarnid (14) 




[0059] Beispiel 14 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrifl aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yl)- 
iimno-methylJ^meihylben2olsulfonajnid-U>sung (0.2 M, Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Phene- 
thylamin-Ldsung ( 1 .0 M, Acetonilril) in einer Substanzbibliothek dargeslellt. 
65 Berechneie Masse 317,41; gefundene Masse (M + H) 318.3; 635.1 (Dimer). 
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Beispiel 15 

N-[Amino-sec-butylamincHmethylen]-4-methylbeihylbenzolsulfonamid ( 1 5) 




10060] Beispiel 15 wurde gemaB der beigefiigten Synihesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dirnethyl-pyrazoM-yl)- 
iminomeihyl]-4-melhylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mit 19 mg Meihansulfonsaure und 0.5 ml sButy- 
lamin-Losung (1.0M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestelll. 
Berechnete Masse 269,36; gefundene Masse (M + H) 270.2; 539.1 (Dimer). 

Beispiel 16 



N-|Amino(N'-losyl-2-yl-hydrazino)-4-methylbenzolsulfonamid(16) 




[0061] Beispiel 16 wurde gemaB der beigefiigten Synihesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yl)- 
imino-meihyl]-4-methylbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetonitril) mit 19 mg Meihansulfonsaure und 6.5 ml Tosyl- 
hydrazid-Losung (1.0M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestelll. 
Berechnete Masse 382,46; gefundene Masse (M + H) 383.2; 764.9 (Dimer). 

Beispiel 17 

N-f Aminc)-(2H-pyrazol-3-ylamino>memylen]^-memylbenzolsulfonamid ( 1 7) 




[0062] Beispiel 17 wurde gemaB der beigefiigten Synthesevorschrift aus 0.5 m] N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yl> 
imino-methyl]-4-niethyIbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acelonilril) mit I9mg Meihansulfonsaure und 0.5 ml 2- 
Aminopyrazol-Losung (1.0 M, Acetonilril) in einer Substanzbibliothek dargestelll. 
Berechnete Masse 279,32; gefundene Masse (M + H) 280.3; 559.0 (Dimer). 
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Beispiel 18 

N-(Aminchpyrrolidin-l-yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (18) 




[0063] Beispiel 18 wurde gemaB der beigefiigten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yl)- 
iminomeihyl]-4-niethylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Aceionilril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Pyrro- 
lidin-Losung (1,0 M, Aceionilril) in einer Substanzbibliolhek dargeslelll. 
Berechnele Masse 267,35; gefundene Masse (M + H) 268.2; 534.9 (Dimer). 

20 

Beispiel 19 

N- 1 Amino-(naphthalin- 1 -ylamino>meihylen]-4-methylbenzolsulfonamid ( 1 9) 




(0064) Beispiel 19 wurde gemaB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-|(3,5-DimethyI-pyrazol-l-yl)- 
iinino-melhyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mit 19 mg Meihansulfonsaure und 0.5 ml 1- 
Naphthylamin-Losung (1.0 M, Aceionilril) in einer Substanzbibliolhek dargeslelll. 
40 Berechnele Masse 339,4 1 ; gefundene Masse (M + H) 340.3; 679. 1 (Dimer). 

Beispiel 20 

N-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-melhylen]-4-methylbenzolsulfonamid (20) 




[0065] Beispiel 20 wurde gemaB der beigefuglen Synlhesevorschrifl aus 0.5 ml N-[(34-DimeihyI-pyrazol-l-yl)- 
imino-meihy!]-4-meihylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mil 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml N- 
Aminomorpholin-Losung (1.0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliolhek dargeslelll. 
Berechnete Masse 298,11; gefundene Masse (M + H) 299.3; 597.1 (Dimer). 
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Beispiel 21 

N>{Amino-Ipyridin-2ylniethyl)-aniino]-meihy]en}-4-chlorbenzoIsuIfonami (21) 




[0066] Beispiel 21 wurde gemaB der beigefiigten Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N- [(3, 5-Di methyl -pyrazol-l-y 1)- 
imino-memyl]-4-chlorbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mil 19 mg Melhansulfonsaure und 0.5 ml 2-Pico- 
lylamin-Losung (1.0M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Berechnete Masse 327.79; gefundene Masse (M + H) 328.3; 655.6 (Dimer). 

Beispiel 22 

N-{Amino[pyridin-4ylmelhyl>amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid (22) 




[0067] Beispiel 22 wurde gemaB der beigefiigten Synthesevorschrifl aus 0.5 ml N-[(3,5-DimethyI-pyrazol-l-yl)- 
imino-memyi]-4-chlorbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mit 19 mg Melhansulfonsaure und 0.5 ml 4-Rco- 
lylamin-Losung (1 .0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek daigeslellt. 
Berechnete Masse 304.37; gerundene Masse (M + H) 305.2; 609.1 (Dimer). 

Beispiel 23 

N>{AmincH[pyridin-3ylmethyl>amino]-methylen}-4-memylbenzolsulfonamid (23) 




[0068] Beispiel 23 wurde gemaB der beigefiigten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yl)- 
imino-methylH-chlorbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetonitril) mil 19 mg Melhansulfonsaure und 0.5 ml 3-Pico- 
lylamin-Losung (1.0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Berechnete Masse 304.37; gefundene Masse (M + H) 305.3; 609.2 (Dimer). 
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Beispiel 24 

N-[Amino-(pyridin-3ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (24) 




o 



15 |0069] Beispiel 24 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N>|(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yi> 
iminoriiethyI]-4-niethylben2oIsuifonajnid-L6sung (0.2 M, Acetoniiril) mil 19 mg Meihansulfonsaure und 0.5 ml 3- 
Aminopyridin-Losung (1.0 M, Acetoniiril) in einer Substanzbibliothek dargesteUi. 
Berechnete Masse 290,34; gefundene Masse (M + H) 291.1; 580.9 (Dimer). 

20 Beispiel 25 

N-(Ainino-pyrrolidin-l>yl-melhylen)-4-chlorbenzolsulfona]iiid (25) 




35 10070] Beispiel 25 wurde gemaB der beigefugten Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimeihyl-pyrazol-l-yl)- 
imino-methylH-chlorbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetoniiril) mil 19 mg Meihansulfonsaure und 0.5 ml Pyrroli- 
din-L6sung (1.0M, Acetoniiril) in einer Substanzbibliothek dargesteUi. 
Berechnete Masse 287.77; gefundene Masse (M + H) 288.3; 574.8 (Dimer). 

40 Beispiel 26 

N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-melhylen)-benzolsuIfonamid (26) 




55 [0071] Beispiel 26 wurde gemaB der beigefuglen Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-yl)- 
iniinc>-meihyl)-benzolsulfonarnid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mil 19 mg Meihansulfonsaure und 0.5 rnl Pyrrolidin-Ld- 
sung (1 .0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargesteUi. 
Berechnete Masse 25332; gefundene Masse (M + H) 254.3; 506.9 (Dimer). 

60 
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Beispiel 27 

N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-methy)er))-2-nitrobenzoisulfonamid (27) 




[0072] Beispiel 27 wurde gemaB der beigefugien Syn these vorschri ft aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimeihyl-pyrazoM-yl)- 
imino-jnethyl)-2-niirobenzolsulfonainid-L6sung (0.2 M, Acetoniiril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Pyrroli- 
din-L6sung (1.0M, Acetoniuil) in einer Subslanzbibholhek dargesteUi. 
Berechnete Masse 298,32; gefundene Masse (M + H) 299.3; 596.8 (Dimer). 

Beispiel 28 

N-|Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-4-chlorbenzolsulfonamid (28) 




o 



[0073] Beispiel 28 wurde gemaB der beigefugien Synthesevorschrift aus 0.5 mJ N-[(3,5-Dimethyl-pyrazoM>yl]- 
iminomeihyl]-4-chlorbenzolsulfonajnid-Losung (0.2 M, 0 Acetoniiril) mil I9mg Methansulfonsaure und 0.5 ml N- 
Aminomorpholin-Losung (1.0 M, Acetoniiril) in einer Substanzbibliothek dargesteUi. 
Berechnete Masse 318.78; gefundene Masse (M + H) 319.3; 637.0 (Dimer). 

Beispiel 29 

N-[Amino-(morphoIin-4-ylamino>methylen]-benzolsulfonamid (29) 




0 



[0074] Beispiel 29 wurde gemaB der beigefugien Synlhesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3>Dimethyl-pyrazoM-yl)- 
imino-meihyl]-benzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetoniiril) mil 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml N-Aminomor- 
pholin-Losung (1.0 M, Acelonitril) in einer Substanzbibliothek dargesteUi. 
Berechnete Masse 284.34; gefundene Masse (M + H) 285.3; 569.1 (Dimer). 
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Beispiel 30 

NaphihaIin-]-sulfonsaureamino-(moipholin-4-ylamino)-rneihylenaniid (30) 




10075] Beispiel 30 wurde gemaB der beigefiigten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5-Dimethyl-pyrazol-l-y])- 
imino-ineihy)]-naphtho]-l-sulfonaniid-Losung (0.2 M, Acetoniirii) mil 1 9 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml N-Amino- 
morpholin-Losung ( 1.0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
20 Berechnete Masse 334,39; gefundene Masse (M + H) 335.3; 669. 1 (Dimer). 

Pharmakologische Unlersuchungen 

10076] Beim Bindungsassay wird Gabapenlin benutzi, um die Bindung und Affinilaien der ausgewahllen Verbindun- 
25 gen zu uberprufen. Die Affinitai der erfindungsgemaBen Verbindungen wird uber die Verdrangung von Gabapenlin von 
seiner Bindungsslelle gemessen. Wenn die ausgewahllen Verbindungen Gabapentin von seiner Bindungsslelle verdran- 
gen konnen, so kann man erwarten, daB sie dem Gabapenlin vergleichbare pharmakologische Eigenschafien entfalten 
z. B. als Agenz gegen Schmerz oder Epilepsie. Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen eine gule Hemmung/Ver- 
drangung von Gabapenlin in diesem Assay. Die unlersuchten Verbindungen weisen daher in diesem biochemischen As- 
30 say eine Aflinilal zur bislang unbekannlen Gabapentin-Bindungsslelle auf. 



Bsp. Inhibition (10%iiM| IC 5 o |»M) 

1 82% 421 

35 2 69.7% 

21 75% 779 

40 In vivo Experimente nach Chung 



[0077] In manlichen Sprague-Dawley-Rallen wurden an den linken L5/L6 Spinal-Nerven Spinal-Nerven-Ligaluren 
gemaB Kim und Chung (1992) angelegi. Zur selben Zeii wurden Spinal-Katheter gemaB Pogalzki el al. 6 (2000) implan- 
tiert. 4 bis 6 Tage nach der Operalion wurde die laklile Schwellen-Basislinie (Riickzugs-Schwellenwithdrawal 

45 threshholds) an der ipsi- und coniralaleralen Hinierpfote durch ein elekironisches von Frey-Anethesiometer (HTC life 
Science, USA) gemessen. Der korrekle Silz der Spinal-Kalheier wurde durch Lidocain-Gabe (10 ul, 2%) beslaligl, die in 
einer kurzfrisiigen Lahmung des bilaieralen Hinterglieds resultierte. Nach dem 'lest und Messung der Basislinie wurden 
Gabapenlin und erfindungsgemaBes Subslanzen gegeben. Die laklilen Ruckzugs-SchweUen (withdrawal threshholds) 
wurden 30 Minuten nach der (iabe gemessen. Die Ergebnisse sind als ED50 bzw. % maximal possible effect (%MPE; % 

50 des maximal moglichen EfTekls) auf der ipsilateralen Seite angegeben, in dem man die Basisline als 0% und die Riick- 
zugs-Schwelle einer Konlroll-Gruppe als 100% MPE annimml. 

[0078] Die Subslanz nach Beispiel 1 zeigle einen 50% EfTekl bei 25 mg/kg, was in elwa dem ED50 entspricht und Ga- 
bapenun zeigte einen ED50 von 92,6 mg/kg. Beide Substanzen wirkten mindestens 30 h. Damit ist die Substanz nach 
Beispiel 1 Gabapenlin in diesem Modell um den Faklor 4 iiberlegen. 

55 
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Patentanspruche 
65 1. Sulfonylguanidine der allgemeinen Formel I, 
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wonn 

R 1 ausgewahll isl aus Ci_i 0 -AIkyl, verzweigl oder unverzweigl, gesatligl oder ungesalligl, einfach oder mehrfach 
subsiituiert oder unisubstituiert; CYCg-^ydoalkyl oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder ungesattigi, 15 
einfach oder mehrfach substiluierl oder unsubsiiluiert; Aryl-, oder Heleroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert; oder uber gesatligtes oder ungesatligles (^_ 3 -Alkyl gebundenem Aryl, C 3 _9-Cycloalkyl 
oder Heleroaryl, jeweils unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach substiluierl; 

R 2 ausgewahll ist aus Cj.jo-AIkyl, verzweigt oder unverzweigl, gesattigt oder ungesattigi, einfach oder mehrfach 
subsiiluiert oder unsubsiituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesaltigl oder ungesattigi, einfach oder mehrfach substituiert 20 
oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber 
gesaltigles oder ungesalligles Ci_ 3 - Alkyl gebundenem Aryl, C 3 . 9 -Cycloalkyl oder Heleroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach subsiituiert; oder 
NR 4 R 5 

mil R 4 R 5 unabhangig voneinander ausgewahlt aus H; Cj.. I8 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigl, gesattigt oder un- 25 
gesaltigl, einfach oder mehrfach subsiituiert oder unsubsiituiert; C3-Cg-Cycioa!kyl, gesatligl oder ungesattigi, ein- 
fach oder mehrfach subsutuiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach subsiituiert; oder uber gesaltigles oder ungesalligles Ci_ 3 -Alkyl gebundenem Aryl, CV^Cycloalkyl oder 
HeleroarvK jeweils unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 

S0 2 R 6 * 30 
mit R 6 ausgewahll aus CV ]8 - Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesaltigl oder ungesattigi, einfach oder mehrfach 
subsiiluiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesatligl oder ungesalligl, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubsiituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber 
gesaltigles oder ungesalligles d_ 3 -AIky] gebundenem Aryl, C 3 _ 9 -Cycloalkyl oder Heleroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; 35 
oder 

R 4 und R 5 zusammen: -CH2CH2OCH2CH2-; -CH 2 (:H 2 N(R 7 )CTI 2 CH2- biiden mit R 7 ausgewahlt aus CVirAlkyl, 
verzweigt oder unverzweigt, gesaltigl oder ungesattigi, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubsiituiert; C 3 - 
CYCycloalkyl, gesattigt oder ungesattigi, einfach oder mehrfach subsiituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Hete- 
roaryl, jeweils unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesaltigles oder ungesalligles Q_ 3 - 40 
Alkyl gebundenem Aryl, C 3 _ 9 -Cycloaikyl oder Heteroaryl, jeweils unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach sub- 
stiluierl; 

R 3 ausgewahlt ist aus Cj_io- Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesalligl, einfach oder mehrfach 
subsiiluiert oder unsubstituiert; C 3 -Q-Cycloalkyl, gesatligl oder ungesalligl, einfach oder mehrfach subsutuiert 
oder unsubsiituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiluierl; oder uber 45 
gesatligtes oder ungesalligles Ci_ 3 - Alkyl gebundenem Aryl, C 3 _9-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubsiituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; 
oder 

R 2 und R 3 zusammen 

-CH 2 (CH2) D CH 2 - n = 2, 3 50 
-CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 - oder 
-CH 2 CH 2 N(R 8 )CH 2 CH r biiden 

mit R 8 ausgewahll aus Ci_i 8 -Alkyl, verzweigl oder unverzweigt, gesatligl oder ungesalligl, einfach oder mehrfach 
subsiiluiert oder unsubsiituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, gesattigt oder ungesalligl, einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubsutuiert.oder einfach oder 55 
mehrfach subsiituiert; oder uber gesatligtes oder ungesatligles Q_ 3 - Alkyl gebundenem Aryl, C^Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach subsutuiert; 

in Form ihrer Razemale; Enanuomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereo- 
mere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch venraglicher 
Sauren. 60 

2. Sulfonylguanidine gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 

R 1 ausgewahll isl aus Ci_io-Alkyl, verzweigt oder unverzweigl, gesaltigl oder ungesalligl, einfach oder mehrfach 
subsiiluiert oder unsubstituiert; C 3 -CVCycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesatligl oder ungesalligl, ein- 
fach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach subsiituiert. 

3. Sulfonylguanidine gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB: 65 
R 3 ausgewahll isl aus CV l0 - Alkyl, verzweigl oder unverzweigt, gesalugl oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
subsiituiert oder unsubsiituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach subsutuiert 
oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach subsutuiert; oder uber 
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gesatligtes oder ungesatugtes Q_ 3 -Alkyl gebundenem Aryl, C 3 9 -CycIoalkyI oder Hcieroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substiiuieri; 
wahrend R 2 ausgewahlt isi aus H oder CH 3 , 
oder 

5 R 2 und R 3 zusammen 

CH 2 (CH 2 )nCIl2- n = 2, 3 
CH2CH2OCH2CH2 oder 
CIl2CH 2 N(R 8 )CH2CMr bilden. 

4. Sulfonylguanidine gemaB einem der Anspriiche ] bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie ausgewahlt sind aus der 
10 folgenden Gruppe: 

- N-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen)-4-methyIbenzolsulfonarnid (1) 

- N-[Aminc^(benzy!amincKmeihy]en)]-4-rnethylbenzolsulfonamid (2) 

- N-(Amino-morpholin-4yl-rriethylen)-4-methylbenzolsuIfonarnid (3) 

- N-(Amino-cydohexy]ajuinon)eihyIen)-4-inelhylbenzolsulfonainid (4) 
15 - N-(AminO"phenylaminomeihylen)-4-rneihylbenzolsulfonamid (5) 

- N-[(Aniino-4-inelhoxybenzylainino)melhyIen]-4-inethylbenzolsulfonainid (6) 

- N>[AmincK(naphthalin-2-ylamino)methy]en]-4-meihylbenzolsulfonarnid (7) 

- N-[Ainino-(4Mi]elhyI-piperazin-l-ylainino)Miielhylen]-4-iiieihy]benzolsuIfonaniid (8) 

- N-|Amino-(N'-pyridin-2-yI-hydrazi^ (9) 
20 - N-[Aiiiino-propylamino-nielhylen]-4-iiielhy]benzolsulfonannd (10) 

- N-(AmincHbutylaminCKnieihylen)-4-rneihylbenzoIsuJfonarnid (11) 

- N-[Amino>butylaniino-i)iethyIen]-4-inethylbenzolsulfonainid (12) 

- N-IAmino-buiylamino-methylenl-4-methylbenzolsulfonajiiid (13) 

- N-[Ainino-phenethy!amino-methylen]-4-inelhvIbenzolsuIfonainid (14) 
25 - N- [Amino- sec-buiylarnino-rnethyIen]-4-melhyIbenzolsulfonarnid (15) 

- N-[AmincHN'-losyI-2-y}-hytlrazino)"4-i]iethylbenzolsulfonamid (16) 

- N-[AmincH(2H-pyrazol-3-ylamino)-methy]en]-4-meuhyIbenzolsulfonamid (17) 

- N-(Ainino-pyrrolidin-l-yl-melhylen)-4-nielhyIbenzolsulfonamid (18) 

~ N>(AmincK(naphu^aJin-l-ylamino>rnethylen]-4-meihylbenzolsulfonamid (19) 
30 - N-[AmincH(morpholin-4-ylamin^^ (20) 

- N-{ Amino- |pyridin-2ylmethyl)-amino]-m (21) 

- N-{Ajnino-(pyridin-4ylinelhyl)-ainino]-ineihylen)-4-melhylbenzolsulfonamid (22) 

- N- {Amino- (pyridin-3ylmethyl)-amino]-methy)en}-4-methylbenzolsulfonamid (23) 

- N-[Amino-(pyridin-3y]amino)-meihylen]-4-melhylbenzolsulfonamid (24) 
35 - N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-methylen)-4-chIorbenzolsulfonamid (25) 

- N-(Amino-pyrroIidin-l-yI-melhylen)-benzolsulfonamid (26) 

- N-(Amino-pyrrolidin-l-yl-methylen)-2-niirobenzolsulfonamid (27) 

- N-[Annno-(morpholin-4-ylamino)-melhylen]-4-chIorbenzolsulfonairiid (28) 

- N-|Amino-(morpholin-4-yIamino)-methylen]-benzolsulfonamid (29) 

40 - Naphlhalin-l-sulfonsaureamino-(morpholin-4-ylaniino)-methyIenamid (30) 

in Form ihrer Razemate; Enamiomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enaniiomere oder Diastereo- 
mere oder eines einzelnen Enanliomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher 
Sauren. 

5. Arzneimiltel enthallend wenigslens ein Sulfonylguanidin gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, sowie gegebenen- 
45 falls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

6. Arzneimiltel gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB ein enthallenes Sulfonylguanidin gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 4, als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht- aquimolare oder 
aquimolare Mischung der Diastereomere und/oder Enaniiomere vorhegt. 

7. Verwendung eines Sulfonylguanidins gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels 
50 zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akulem, neuropalhischem oder chronischem Schmerz. 

8. Verwendung eines Sulfonylguanidins gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Migrane, Hyperalgesie und Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer 
Hyperalgesie und Allodynie und Kalte Allodynie, oder von inflammatorischem oder postoperativem Schmerz. 

9. Verwendung eines Sulfonylguanidins gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels 
55 zur Behandlung von Epilepsie, Hitzewallungen, Beschwerden in der Poslmenopause, Amyotropischer Lateraler 

Sklerose (ALS), Reflex Sympasthelic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless Leg Syndrom, erworbe- 
nem Nystagmus; psychatrischen bzw. neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, Panikan- 
fallen, Stimmungsschwankungen, manischem Verbal ten, Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerz- 
voller diabetischer Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder der Parkinson- 
60 schen Krankheit, neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkin- 

son und Epilepsie; gastrointesunaler Schadigung; von erythromelalgischem oder posipoiiomyelitischem Schmerz, 
trigeminaler oder postherpelischer Neuralgie; oder als Antikonvulsivum, Analgelikum oder Anxiolytikum. 

10. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 7-9, dadurch gekennzeichnet, daB ein verwendetes Sulfonylguanidin 
gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nichtaqiri- 

65 molare oder aquimolare Mischung der Diastereomere und/oder Enaniiomere vorliegt. 
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